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論文内容の要 t:=. 目
(目的)
腎髄質極性降圧脂質( Antihypertensive polar renomedullary lipid , APRL) は腎髄質から抽出さ
れ，その主成分の構造は， 1-0-hexadecyl-2-0-a誥yl-sn-glycero-3-phosphocholine (HAGP 
C) である。 APRL は特に腎髄質問質細胞に多く含まれており，腎静脈血中にも，その存在が確認され
ている口また，腎髄質問質細胞の脂肪頼粒が生食水負荷で、増加したり，一腎性 Goldblatt 型ラットのク
リップ解除時に減少するなど，高血圧の病因，病態に関与している可能性がある。本研究では， HAGPC
の降圧作用の検討を行い， HAGPC の詰抗物質である cv- 3988 を用いて，モデル高血圧動物における
HAGPC の病因，病態への関与を検討した。
(方法)
1) 各種モデル高血圧(ー腎性および二腎性 Goldblatt 型J DOCA- 食塩高血圧，副腎再生高血圧， 自
然発症高血圧 (SHR) )ラットおよび正常血圧 Wistar ラットに HAGPC を低用量から高用量まで投与
し降圧作用を検討した。
2) HAGPC の降圧機作の検討
イヌにおいて HAGPC (50nmol/k9) 静脈投与前後における血圧，心拍出量，心拍数の変化を検
討した。同時に各種血中ホルモン，血清電解質，末梢血液の変化を検討した。 HAGPC の血管床への
直接作用を検討する為HAGPC を大腿動脈に動注，肘静脈より静注した際の大腿動脈血流の変化と比
較した。さらに， HAGPC の心臓への直接作用を検討する為 Langendorff 実験装置を用いてモルモッ
ト摘出心で、左心室内圧，冠血流量，心拍数の変化を検討した。
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3) Wistar ラットにおいて cv- 3988 の HAGPC 括抗作用とその特異性を各種降圧物質との相互作用
について検討した。
4) CV-3988 を各種モテル高血圧ラットに 1 時間持続注入し( 1 昭/k9.イnin)，血圧の変化を観察した。
5) cv -3988 持続注入下にー腎性および二腎性 Goldblatt 型ラットのクリップ解除を行い，血圧降下
に対する影響を無麻酔下にて検討した。
(結果)
1) HAGPC 0.02 -. 50 nmol/k9 においては用量依存性に降圧作用を示し各種モデル高血圧ラットで
ほぼ同等の降圧を示した。正常血圧 Wistar ラットのみ降圧度は有意に小で、あった。全モデルを通じ，
投与前血圧値と降圧度との聞には有意な正相関を認めた。
2) イヌにおいて HAGPC (50nmoVk9) 静脈投与後血圧は低下し，同時に心拍出量は減少，全末梢血
管抵抗は一過性に減少後増加，心拍数は一過性に増加後減少した。大腿動脈に HAGPC を動注した時
の大腿動脈血流は用量依存性に増加したが，静注時には減少した。イヌに HAGPC (50nmol/k9) 静
脈投与後の血中ホルモンの変化は，血中 norepinephrine ， epineph口ne ， throm boxaneB 2 , 6 -ketoｭ
PGgα， aldosterone, cortisol は増加， renln と prekallikrein ， bradykinin は変化がなかった。血清
電解質 lとは有意な変化なく，血小板と白血球は減少，赤血球と hematocrit は増加傾向が見られた。
3) CV-3988 (1 昭/k9/min の持続注入にて HAGPC の用量作用曲線は右方に平行移動し HAGPC の
降圧作用は約 3 箔に抑制されたが， bradykinin , PGEz, PGI 2 , histamine, acetylcholine の降圧作用
には影響を及ぼさなかった。また， norepinephrine の昇圧作用にも影響を及ぼさなかった。
4) cv -3988 ( 1 mg/k$1/min) の持続注入により，一腎性および二腎性 Goldblatt 型ラット DOCA ー食
塩，副腎再性高血圧ラッ卜および正常血圧 Wistar ラットの血圧は，有意な変動を示さなかった。 SHR
においては上昇傾向を認めた。
5) ー腎性および二腎性 Goldblatt 型ラ、y トにおいて CV- 3988 持続注入下にクリップ解除を行った群
は生食水持続注入下にクリップ。解除を行った群に比し血圧の低下が有意に抑制された。
(総括)
1) HAGPC はー腎性および二腎性 Goldblatt 型ラット， DOCA- 食塩ラット，副腎再生高血圧ラット，
SHR のモデ、ル高血圧ラットにてほぼ同等の降圧作用を示す。
2) HAGPC 静注時には血圧の低下とともに，心拍出量低下がお乙る。また，同時に血中 norepinephri-
ne , epinephrine , thromboxaneAz, PGlz, aldosterone , cortisol の増加を伴い，これらのホルモン
の変化が，循環動態を修飾しているo HAGPC の降圧作用には，心臓抑制作用と一部末梢血管拡張が
関与している。
3) HAGPC はー腎性および二腎性 Goldblatt 型ラットのクリ、y プ解除時の降圧に一部関与している。
4) SHR においては，内因性HAGPCが血圧調節に一部関与している可能性が示唆された。
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論文の審査結果の要旨
腎の降圧系物質の一種である腎髄質極性降圧脂質 (APAL) の降圧メカニズムを詳細に検討すると同
時に，内因性 APRL が SHR やー腎性および二腎性 Goldblatt 型ラットなどのモデル高血圧ラットの病
態と深く関わっている事を明らかにした点で特に有意義である。
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